Perturbacdo respiratoria durante o sono em doenca
pulmonar obstrutiva cronica®

Respiratory disturbance during sleep in chronic obstructive pulmonary disease

ANA C. KRIEGER

A doenca pulmonar obstrutiva crénica ¢ uma condigio
freqliente e ¢ hoje a quarta principal causa de mortes nos
Estados Unidos. A prevaléncia de perturbacdo respiratéria
durante o sono, ou sindrome de superposicdo, como
anteriormente denominada, ainda nio foi determinada
devido a publicacdo de relatos conflitantes. Esta condigdo
deve continuar sendo investigada devido aos efeitos adversos
causados por transtornos respiratorios relacionados ao sono
em pacientes com doencga pulmonar de base. Neste relato,
discutiremos brevemente os mecanismos envolvidos na
origem da perturbacio respiratéria durante o sono em
doenca pulmonar obstrutiva cronica e auxiliaremos o leitor
a distinguir aqueles pacientes que se beneficiariam de uma
avaliacdo do padrdo do sono mais detalhada, com a
discussdo de topicos de gerenciamento e opgdes de
tratamento.
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Descritores: DPOC. Apneia do Sono. Hipoxemia.
Hipoventilacao. Disturbio Respiratorio do Sono.

Chronic obstructive pulmonary disease is a prevalent
condition and is currently the forth leading cause of
mortality in the US. The prevalence of respiratory
disturbance during sleep, or overlap syndrome as it
was commonly known in the past, is still undetermined
as conflicting reports have been published. Because
of the adverse effects of sleep-related respiratory
impairment in patients with underlying pulmonary
disease, this condition deserves further investigation.
In this report, we will briefly discuss the mechanisms
involved in generating respiratory disturbance during
sleep in Chronic Obstructive Pulmonary Disease and
will guide the reader into distinguishing those patients
who would benefit from a more detailed sleep
evaluation, discussing management issues and
treatment options.
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INTRODUCAO

A fisiologia respiratoria € consideravelmente diversa
daquela durante a vigilia. O controle respiratdrio, o
funcionamento neuromuscular e a resisténcia das vias
aéreas sdo alteradas durante o sono. Estas
modificacdes fisioldgicas ndo causam conseqiiéncias
significativas em pacientes sauddveis, mas podem ter
impacto negativo na funcio respiratdria de pacientes
com doenga pulmonar de base.

Ha varios anos, relatos tém sido feitos sobre
pacientes portadores de doenc¢a pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) com anormalidades respiratorias
relacionadas com o sono. Ha relatos na literatura sobre
aumentos na pressdo parcial de didxido de carbono
no sangue arterial (PaC0,) desde o final da década de
195012, Em 1962, Trask et al. relataram diminuicdes
na saturagdo de oxigénio durante o sono®. Estes relatos
foram posteriormente confirmados através de medicoes
noturnas de gasometria arterial®”. Outros estudos
demonstraram, através de medicdes eletroencefa-
lograficas, que episodios de hipoxemia e hipercapnia
durante a noite estavam diretamente relacionados com
periodos de sono REM (rapid eye movement)®”,
Connaughton et al. avaliaram 97 pacientes com DPOC
através de oximetria noturna e encontraram uma relacdo
significativa entre a média de saturacdo da
oxihemoglobina medida durante a vigilia e a média e
o menor valor da saturacdo de oxigénio durante o sono
(p< 0.001)®, Estes achados foram confirmados por
Mulloy e Fletcher®'?, Os menores niveis de saturacio
de oxigénio noturna foram encontrados em pacientes
que tinham hipoxemia diurna mais grave e maior
duracio de sono REM®. Além disso, o decréscimo da
pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial durante
o sono foi mais pronunciada durante o esforco maximo
e a pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial em
vigilia (Pa0,) estava melhor correlacionada com a
dessaturacdo noturna do que com a oximetria de
esforco®. Devido a duracio usual do sono, sugeriu-se
que o estresse hipoxémico relacionado ao sono afetaria
o0 progndstico dos pacientes de forma mais significativa
do que os periodos limitados de atividade fisica na
vida diaria. Devemos salientar que isto nunca foi
prospectivamente testado. Além disso, estudos nos quais
houve suplementacdo noturna de oxigénio para
pacientes com DPOC e dessaturacio de oxigénio, apesar
do nivel de Pa0, em vigilia estar acima de 60 mmHg,
ndo sugeriram beneficio em termos da qualidade do
sono e da mortalidade a longo prazo!-'¥, Em 19
pacientes estudados por Mulloy, houve dessaturacio
de oxigénio desproporcional em um subgrupo de
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pacientes, indicando que outros mecanismos, como
possivelmente desproporcoes da relacdo ventilacdo/
perfusdo e uma menor posicdo na curva de dissociagcdo
de hemoglobina, contribuam para a dessaturacdo
noturna de oxigénio em pacientes com DPOC(”.
Pacientes com hipercapnia em vigilia tém maior
possibilidade de ter dessaturacdo noturna de oxigénio
(101516 Entretanto, ainda ¢ controverso se a PaCO,
em vigilia seja um preditor independente da
dessaturagao®*'*'-Ha uma fraca relagdo entre a PaCO,
diurna e o aumento na pressdo expiratoria final de
CO, (PetCO,) durante o sono, mas sem correlagdo
significativa apds a andlise de regressdes multiplas®.
Este fato sugere que a reducido da ventilacdo durante
o sono ¢ critica em todos os pacientes,
independentemente da PaCO, e ¢ provavelmente
causada pela retracdo do impulso respiratdrio durante
0 sono, interagindo com os niveis de base da ventilagio.

PATOFISIOLOGIA

Diversos mecanismos tém sido indicados como
causadores de alteracdes nos niveis noturnos dos gases
arteriais em pacientes com DPOC. Entretanto, somente
alguns poucos foram diretamente demonstrados.
Parece que a hipoventilacdo noturna ¢ a principal
causa de hipoxemia durante o sono REM em pacientes
com DPOC. Também foram implicados neste processo
a reducdo da capacidade residual funcional (CRF) e
transtornos na relacdo ventilacdo/perfusio, os quais
podem ser exacerbados com a posicdo supina e o
sono REM. Algumas outras condicdes, tais como a
apnéia obstrutiva do sono (AOS), podem também ser
encontradas num pequeno percentual de pacientes
com DPOC e contribuem com anormalidades
respiratorias relacionadas ao sono. Entretanto, elas
ndo representam a anomalia primaria nestes pacientes

a. Alteragdes no controle ventilatério: O controle
ventilatério € alterado durante o sono, principalmente
durante o estagio REM, resultando em uma menor
resposta a estimulos quimicos, mecinicos e corticais'®'?,
Arelagéo entre a producdo de CO, metabolico (controle
metabolico) e ventilacdo é reduzida. A reducéo fisiologica
na taxa metabolica basal durante o sono é concomitante
a um decréscimo da ventilagdo minuto®. O decréscimo
da ventilacdo ocorre durante todos os estagios do sono
e piora durante o sono REM, particularmente durante a
fase REM, quando comparado a vigilia®-?». Em
individuos normais, como resultado da queda da
ventilagdo, a PaCO, sobe de 2 a 8 mmHg, a Pa0” diminui
de 3 a 10 mmHg e a saturacdo de oxigénio cai até
menos de 20?29, Isto ocorre apesar do consumo
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reduzido de oxigénio e da pequena producio de CO2
durante o sono®. Tanto os musculos respiratdrios
“classicos”, responsaveis pela funcdo de fole na
respiracdo, quanto os musculos respiratdrios das vias
aéreas superiores, responsaveis pela manutencio da
paténcia das vias aéreas, exibem uma resposta reduzida
aos estimulos ventilatorios durante o sono'®. Como
resultado disto, a resisténcia das vias aéreas superiores
aumenta. E importante lembrarmos que os musculos
das vias aéreas superiores sdo responsaveis pela
manutencio do tonus das vias aéreas superiores durante
o sono (atividade tonica)?'**¥ assim como por impedir
que a faringe feche devido ao aumento da pressido
negativa no ltimen causado pela contracio do diafragma
(atividade fasica). Durante o sono REM, ha também
uma dramatica reducdo do tonus dos musculos
intercostais e da atividade fésica. Isto esté associado a
uma pequena reducdo da atividade tonica do diafragma
e, mais criticamente, a uma atividade fasica
persistente!'®'?, Esta é a razdo pela qual a fungio do
diafragma ¢é tdo critica no sono REM, visto que nenhum
outro musculo respiratdrio é espontaneamente capaz
de contribuir na manutencio da ventilagdo alveolar
durante este periodo. A queda da atividade muscular
parece ser um fator particularmente importante em
pacientes com doencas respiratorias obstrutivas, nas
quais os pulmdes estdo hiperinflados e o ja achatado
diafragma néo pode contribuir tdo eficientemente com
a ventilagdo. Como o diafragma ¢ o Unico musculo
respiratorio ativo durante o sono REM®, a ventilagio
alveolar destes pacientes sera fortemente afetada durante
este periodo de sono. A irregularidade respiratéra com
respiracio rapida e superficial durante o sono REM®”
também aumenta o espag¢o morto fisiologico nos
pacientes com DPOC e, conseqiientemente, prejudica
as trocas gasosas?®", Um outro importante fator
contribuinte estd relacionado com as respostas
ventilatdrias a hipoxia e a hipercarbia, que estdo
reduzidas durante o sono até em individuos normais,
apresentando queda ainda maior durante o sono
REM®432:37 Qs mecanismos ainda nio foram
esclarecidos mas tanto o aumento da resisténcia das
vias aéreas quanto a reducio da atividade dos neurdnios
medulares respiratérios durante o sono ja foram
relacionados como possiveis causas em alguns
estudos®'?239, Entretanto, a redugio do impulso
ventilatorio associada a perda de estimulo de vigilia
parece ser um fator importante®?,

Resumindo, como foi anteriormente mencionado,
a atividade tonica dos musculos intercostais ndo ocorre
durante o sono REM mas a atividade fasica do diafragma
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estd preservada ou até aumentada, o que impede a
ocorréncia de hipoventilacdo durante o sono REM em
individuos normais. Na DPOC, como o diafragma tem
que trabalhar numa situacdo mecénica desfavoravel,
pode-se esperar a ocorréncia de hipoventilacdo alveolar
devido a auséncia de atividade intercostal. Outros fatores
adicionais que podem agravar esta mudanga na
ventilagio serdo discutidos adiante.

b. Alteracdo na Capacidade Funcional Residual
(CFR):

Em individuos normais, a CFR diminui com a posicdo
supina e ha relatos de que a CFR diminui ainda mais
durante os estdgios de sono REM, provavelmente
devido & atonia dos musculos intercostais®**”. Os dados
disponiveis de medidas de pletismografia indutiva em
pacientes com DPOC sio contraditoriost®* e sua
validade tem sido questionada visto que a pletismografia
ndo propicia medicdes adequadas dos volumes
pulmonares durante o sono®". Dados obtidos com a
pletismografia na posi¢do horizontal durante o sono
ndo REM em pacientes adultos com fibrose cistica ndo
apresentaram quedas da CFR significativas quando
comparados com resultados durante a vigilia®, Uma
reducdo no trabalho neuromuscular também foi
confirmada por uma reducdo progressiva no volume
corrente e ventilagdo minuto entre a vigilia e 0 sono de
ondas curtas nestes pacientes. A pressdo de oclusdo a
100 ms (P0O-1) foi também reduzida significativamente
durante o sono ndo REM®9,

c. Alteragdes na relacdo ventilacdo/perfusio:

Desproporcdes da relacio ventilacio/perfusdo tem
sido usadas para explicar os transtornos nos gases
arteriais durante o sono em pacientes com DPOC*+44),
Vérios estudos demonstraram que a Sa02 noturna
esta relacionada com a Pa0, diurna®'®'”). Isto sugere
que a dessaturacdo noturna estd relacionada a posicio
dos pacientes hipoxémicos na porc¢do mais inclinada
da curva de oxihemoglobina. Entretanto, em alguns
pacientes com DPOC com dessatura¢do noturna mais
significativa, quedas maiores na Pa0, do que a
prevista de acordo com sua posicdo na curva de
dissociagiio de oxihemoglobina foram observadas®.
No mesmo estudo, os autores contestam o conceito
de que a dessaturacdo ocorre completamente devido
a uma queda na ventilacdo total, mostrando que um
aumento semelhante da PetCO, ocorreu tanto em
pacientes com pequenas e grandes dessaturadores.
Assim, os autores acreditam que anormalidades nas
trocas gasosas, tais como as alteracdes na relacdo
ventilacdo/perfusdo que ocorrem durante o sono,
sejam uma causa da dessaturacio excessiva®.



d. Sindromes da apnéia do sono associadas:

A apnéia obstrutiva do sono (AOS) é uma condigdo
comum na populacio em geral®*, Assim, sua
associacdo com uma outra doenca freqiiente como a
DPOC ¢ esperada. Numa ampla série de pacientes
diagnosticados com AOS em um centro de estudos do
sono, a freqiiéncia média de doenca pulmonar
obstrutiva cronica concomitante, determinada por testes
de fungio pulmonar, foi de 11%“?. Nestes pacientes, o
padrdo de dessaturagdo noturna foi diferente do
esperado daqueles somente portadores de DPOC. A
dessaturacdo estava espalhada durante a noite, com
maiores quedas durante o sono REM. Entretanto,
durante os periodos de sono REM, a apnéia obstrutiva
ndo era comum e a hipoventilacdo sustentada foi
considerada como o fator contribuinte mais
importante®*”), Esta associacdo entre DPOC e AQS,
resultando em tal padrdo de dessaturacdo noturna, foi
chamada de Sindrome de Superposicio. Entretanto isto
ndo significa que a prevaléncia da apnéia do sono em
pacientes com DPOC seja maior do que na populacio
em geral®. Ainda nio esta claro até que ponto a maior
resisténcia das vias aéreas vista na DPOC aumentaria o
risco de se desenvolver a AOS.

AVALIACAO CLINICA
ESTUDOS DO PADRAO DO SONO

A importancia de estudos do padrdo do sono em
um grupo seleto de pacientes com DPOC nio pode ser
exagerada, visto que ha terapias para uma série de
desordens que podem ser detectadas. Como a
polissonografia ndo pode ser efetuada em todos os
pacientes com DPOC, € necessario que aqueles pacientes
que podem ser beneficiados com estudos do padrdo
do sono sejam identificados. Ainda ha muito debate
sobre quais procedimentos diagndsticos do sono devam
ser realizados, variando da polissonografia completa
(incluindo o estadiamento do sono) a estudos utilizando
técnicas simplificadas (por exemplo, oximetria e
monitoracdo respiratoria pela determinacdo do
movimento toracico e abdominal). A maioria dos autores
concorda que ndo somos capazes de distinguir os
pacientes que desenvolverdo dessaturacdo noturna a
partir de caracteristicas clinicas, medidas de func¢io
pulmonar diurna,"®'>'”? ou medidas diurnas isoladas
de Pa0, ou Sa0,.

Fletcher et al. estabeleceram uma relagio entre a
saturacdo de oxigénio média durante a vigilia e a
menor saturacdo de oxigénio durante o sono, mas
esta correlagdo ndo foi suficiente para ser preditiva
no caso de pacientes individuais'?. Além disso, as
principais indicacdes da polissonografia noturna para
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pacientes com DPOC sdo para naqueles casos com
suspeita de hipoxemia noturna, incluindo aqueles com
cor pulmonale inesperado e policitemia, apesar de
niveis razoaveis de tensdo de oxigénio diurna (p.ex.
Pa0, acima de 60 mmHg) e daqueles com suspeitas
de terem tanto DPOC e AOS, que tém maior propensio
para desenvolver hipertensdo pulmonar e retencdo de
€O, em taxas maiores do que pacientes com somente
uma das doengas"“”. O monitoramento do padrio do
sono noturno com proposito terapéutico, tais como a
titulacdo de oxigénio noturno, a pressdo positiva
continua de ar nas vias aéreas (CPAP) e a ventilacdo
com pressdo positiva ndo invasiva (NPPV) é também
considerado importante. Além disso, este
monitoramento pode ser uma ferramenta auxiliar da
oximetria noturna, dando maiores informacées quanto
a alteracdes noturnas da ventilacdo.

a. Avaliando hipoxemia noturna: A definicdo de
dessaturacdo noturna significativa ainda ndo foi bem
estabelecida. Entretanto, as defini¢des mais comumente
utilizadas na literatura sdo: 1) valor maior do que 30%
do tempo total gasto na cama abaixo de 90% de
saturacdo de oxigénio, ou 2) uma queda na saturacdo
de oxigénio abaixo de uma linha de base de 90% por
mais do que 5 minutos, atingindo um nadir de 85% ou
menos ™). Em um estudo realizado por Connaughton®,
97 pacientes com DPOC foram observados apos estudos
do padrdo do sono. Ele conseguiu demonstrar uma
mortalidade maior significativa naqueles pacientes com
os menores niveis de saturacdo de oxigénio durante o
sono. Apesar disto, predicdes semelhantes puderam ser
feitas através da andlise dos niveis diurnos de oxigénio
e da capacidade vital, e que foram associados a uma
sobrevida reduzida apos uma média de sequimento de
7 meses, independentemente do Sa0, noturno. Baseado
em analises posteriores, os dados da polissonografia
ou oximetria ndo influenciaram o progndstico mais do
que a Sa0, da vigilia ou a fungdo pulmonar diurna.
Niao estd claro se a hipoxemia noturna per se ¢ um
fator de maior risco de morte em pacientes com DPOC
sem hipoxemia diurna‘'**), Diversos autores tém avaliado
a dessaturacdo noturna como um fator prognostico
negativo na sobrevida destes pacientes. Entretanto,
dados recentes de um ensaio multicéntrico europeu
coordenado por Weitzenblum demonstraram que, em
pacientes com Pa0, diurna acima de 60 mmHg e
dessaturacdo noturna muito mais severa do que
geralmente considerada (> 30% do tempo de medi¢do
com Sa0, menor que 90%), ndo houve alteracio
significativa na hemodinamica pulmonar durante um
periodo de sequimento de 2 anos e ndo houve nenhuma
diferenca em termos de alterac6es hemodinamicas e

165



Krieger, AC.

Perturbacdo respiratdoria durante o sono em doenga pulmonar obstrutiva cronica

da taxa de sobrevida durante o mesmo periodo de
observacdo, quando comparado a pacientes com ou
sem suplementacio de oxigénio®. Em pacientes com
cor pulmonale e policitemia, apesar da tensdo de oxigénio
diurna adequada, estudos do padrdo do sono podem
revelar hipoventilacdo noturna, o que contribui para
um pior prognostico.

b. Avaliando a apnéia obstrutiva do sono associada:

Parece que a apnéia obstrutiva do sono pode
ser facilmente diagnosticada através da avaliacdo
clinica dos pacientes e pela investigag¢do do histdrico
de roncos, sonoléncia diurna excessiva e apnéias
presenciadas. A queixa de sonoléncia diurna
excessiva (SDE) é o sintoma mais importante nos
pacientes com AOS e pode ser o melhor indicio da
necessidade de estudos do padrdo do sono em
pacientes com DPOC. Entretanto, muitos dos
questiondrios e instrumentos clinicos utilizados para
evidenciar SDE e outros sintomas de AOS podem
ser menos especificos para estes pacientes, pois a
tosse e exacerbacdes noturnas das vias aéreas
inferiores podem interromper o sono e contribuir
para a sonoléncia diurna e fatiga. Além disso, a fatiga
diurna também pode ser resultado da inabilidade
da pratica de exercicios devido a obstrucdo do fluxo
aéreo e a limitacdes cardiopulmonares. Deveriamos
lembrar que a SDE ¢ comum durante a exacerbagdo
diurna da insuficiéncia respiratoria cronica devido
a retencdo aguda de CO, e acidose. Em condicées
estaveis, entretanto, a SDE pode ocorrer devido a
fragmentacdo do sono. Foi demonstrado que a
qualidade do sono diminui em pacientes com
insuficiéncia respiratoria obstrutiva croénica,
caracterizada pela reducdo do tempo de sono total,
uma reducdo dos estagios 3 e 4 do sono nio REM
e REM e fragmentacdo do sono!"**-%3, Até agora,
ndo ha provas de que estudos do padrdo do sono
em pacientes que negam ter SDE originariam casos
sem suspeita de AOS®. Orr et al. ndo demonstraram
evidéncia de SDE em pacientes com DPOC conforme
mensurado pelo Teste Multiplo de Laténcia do Sono,
a menos que houvesse a presenca concomitante de
A0S®Y, Os médicos devem perguntar aos pacientes
com DPOC sobre sintomas de AOS, e quando os
sintomas forem esclarecidos, deve-se submeté-los
a polissonografia ou ao estudo simplificado.

c. Avaliando intervencdes terapéuticas: A
oxigenoterapia noturna tem sido utilizada para o
tratamento de pacientes com DPOC que apresentam
hipoxemia diurna, mas ainda ndo ¢ claro quanto
oxigénio € necessario para superar dessaturacdes
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noturnas. As recomendacdes atuais da American
Thoracic Soceity sdo a prescricio de oxigenoterapia
baseada nas necessidades diurnas, com um aumento
de 11/min durante o sono e exercicio naqueles pacientes
que preenchem os requisitos para a suplementacéo de
oxigénio™), Entretanto, sua adequacio ainda nio foi
testada'>'”. Como anteriormente discutido, ¢ dificil
predizer a ocorréncia de hipoxemia noturna somente
baseando-se na gasometria arterial em vigilia.
Idealmente, a prescricdo de oxigenoterapia noturna deve
ser calculada com base na severidade da dessaturacio
de oxigénio, o que sera dificil sem médicos em plantdo
noturno. Em um estudo realizado por Plywaczewski et
al., valores diurnos de Pa0, inferiores a 65 mmHg
combinados a valores de PaC0O, acima de 45 mmHg
foram os melhores indicadores de dessaturacdo
noturna®. Qutras intervencdes terapéuticas que
necessitam de um estudo do padrido do sono estdo
relacionadas a iniciacdo ou acompanhamento do
tratamento com pressao positiva continua de ar nas
vias aéreas e da ventilacdo com pressdo positiva ndo
invasiva. Pacientes com DPOC que necessitam destes
procedimentos devem ser monitorados tendo por base
um registro 6timo da oximetria noturna, do fluxo de ar
e da pressdo na mascara. O registro do estadiamento
do sono per se ndo ¢ sistematicamente necessario. O
monitoramento durante a noite também documentara
um nivel adequado de ventilacdo noturna com uma
quantidade limitada de efeitos colaterais (p.ex.
vazamentos na mascara ou bocal). Estes vazamentos
estdo associados a ventilacdo ineficiente e a
fragmentacdo induzida do sono®. Quando estes sio
suprimidos, hd uma melhora tanto na ventilagdo alveolar
como na funcdo diurna, com diminuicdo da
morbidade®”. Devido as limitacdes do custo de uma
polissonografia noturna em todos os casos, estudos
menos complexos para a avaliacdo do fluxo aéreo e da
saturacdo de oxigénio poderiam ser realizados, caso
ndo haja nenhuma indicacdo para a realizacdo de um
estudo completo e ndo haja nenhum risco adicional
para o paciente.

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

A consideracdo mais importante a ser feita no
acompanhamento de pacientes com DPOC ¢ a
otimizacdo do gerenciamento da doenca de base.
Intervencdes terapéuticas adicionais direcionadas
as anormalidades relacionadas ao sono sdo
discutidas abaixo.

a. Oxigénio: Com o uso da suplementacdo com
oxigénio, a saturacdo de oxigénio noturna melhora em



pacientes com DPOC!>%85%), Apesar disto, algumas
pequenas quedas da saturacgo, especialmente durante
o0 sono REM, podem persistir. Em um estudo, ndo houve
uma tendéncia significativa na capacidade do oxigénio
noturno em reduzir a freqiiéncia dos batimentos
cardiacos ectopicos em pacientes com DPOC®),

Visto que a utilizacdo de oxigenoterapia a longo
prazo tem sido até hoje a unica intervencio capaz de
reduzir a mortalidade nesta populacio®'®?, poderiamos
assumir que a queda da hipoxemia durante o sono &,
pelo menos, um fator contribuinte na melhora da
sobrevida. A concentragio de oxigénio prescrita nestes
estudos foi baseada nos valores de pressdo parcial de
oxigénio em sangue arterial durante a vigilia. Outros
estudos revelaram melhora na pressio arterial pulmonar
sem variacdo na sobrevida em dois grupos de pacientes
com DPOC sem hipoxemia ou hipercarbia diurnas,
quando randomizados para receber oxigenoterapia
noturna’?¢¥, Dados mais recentes, entretanto, nio
conseguiram demonstrar tal efeito benéfico®. Neste
ultimo estudo, os autores concluiram que a
oxigenoterapia noturna nio alterou a evolu¢io da
hemodinamica pulmonar durante um periodo de
seguimento por 2 anos e que ela ndo retardou a
necessidade de oxigenoterapia cronica (uso de oxigénio
> 15 h/dia) Além disso, a oxigenoterapia noturna nio
teve efeito na sobrevida, embora o nimero reduzido
de mortes impeca qualquer conclusdo mais definitiva.

Conseqlientemente, os autores sugerem que a
prescricdo de oxigenoterapia noturna isoladamente ndo
seria provavelmente justificada nos casos de DPOC, e
que os padrdes internacionais atuais deveriam ser
revistos®. Partindo desta perspectiva, um outro estudo
recente realizado pela rede francesa Antadir demonstrou
que, numa extensa série com 7700 pacientes portadores
de DPOC, cerca de 18% deles tinham uma Pa0, estavel
acima de 60 mmHg. Além disso, ndo houve diferencas
na sobrevida destes pacientes com Pa0, estével quando
comparados com pacientes com Pa0, estével acima ou
abaixo deste valor®. Estes ultimos resultados nio
justificariam o uso de oxigenoterapia noturna ou por
24 horas em pacientes com hipoxemia moderada. Os
médicos devem ser cuidadosos na utilizacdo de
oxigenoterapia em pacientes com AQOS associada, visto
que ja foi demonstrado que periodos de apnéia e
hipopnéia podem ser prolongados e ocorrer com maior
freqiiéncia durante a aplicacdo aguda de oxigénio em
tais pacientes®), Além disso, aumentos na PaCo,,
monitorados através da determinacdo de CO,
transcutaneo durante a suplementacdo com oxigénio,
tém sido considerados pequenos quando comparados
avalores durante a vigilia e ndo sdo progressivos durante
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a noite®., Entretanto, os médicos, ao prescrever
oxigenoterapia a seus pacientes com DPOC, devem
cuidadosamente monitorar clinicamente os pacientes
(isto é, novas queixas tais como dores de cabeca pela
manhi, insonia e SDE subita) a fim de que quaisquer
retengdes de CO, sejam impedidas. Assim, € necessario
que uma titulacdo de oxigénio cuidadosa e um
acompanhamento adequado dos pacientes com DPOC
sejam realizados, utilizando-se diferentes amostras para
a gasometria arterial durante a vigilia quando a retencéo
de dioxido de carbono for clinicamente suspeita.
Devemos enfatizar, entretanto, que isto raramente torna-
se um problema. O tipo de equipamento utilizado para
a suplementacfio de oxigénio durante a noite parece
ndo ser relevante, mas quando um equipamento de
“on-demand delivery” for prescrito, deve-se
cuidadosamente escolhé-lo através da avaliacdo de sua
eficacia através da oximetria continua noturna para
garantir a eficacia do fornecimento de oxigénio. Alguns
pesquisadores relataram melhora da qualidade do sono
dos pacientes com a oxigenoterapia®® Entretanto,
outros autores ndo conseguiram demonstrar qualquer
melhora ao analisar a freqiiéncia de despertares®”),

b. Medicamentos: O papel do tratamento
medicamentoso especificamente direcionado a hipoxemia
noturna nos casos de DPOC ainda néo foi bem definido.
Sabe-se que alguns medicamentos melhoram os niveis
de oxihemoglobina durante o sono, mas estes possuem
efeitos colaterais indesejaveis. O gerenciamento mais
recomendado € ser agressivo no tratamento da obstrugdo
das vias aéreas de base, com medicamentos seguros a
fim de reduzir os efeitos deletérios que o sono,
particularmente o sono REM, tem sobre a ventilagdo e
trocas gasosas em pacientes com DPOC.

1. Acetazolamida: Skatrud e Dempsey comparou o
uso da acetazolamida com o do acetato de
medroxiprogesterona em pacientes com DPOC. A
acetazolamida melhorou a oxigenagdo arterial tanto
durante o sono quanto na vigilia®). Seu padrio de
efeitos colaterais, entretanto, limita seu uso cronico
devido a ocorréncia potencial de acidose, parestesias e
nefrolitiase.

2. Bismesilato de almitrina: E um quimioreceptor
agonista periférico que melhora a Pa0, durante a
vigilia. Seus efeitos estimulantes estdo somente
presentes com doses altas e sdo provavelmente
mediados pelo mecanismo de inibicdo dos canais
de potassio calcio-dependentes. A almitrina
aumenta a ventilacdo minuto.

Esta droga melhora o pareamento da relagdo
ventilacdo/perfusdo mesmo em doses baixas e
causou melhoria na oxigenacdo diurna e noturna
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em pacientes com DPOC com um efeito menos
pronunciado sobre a PaCO,**7°), E sabido que este
agente pode causar neuropatias periféricas e ainda
¢ controverso se ele pode causar hipertensdo
pulmonar ao mesmo tempo. Ainda néo esta definida
uma dosagem segura até o momento”",

1. Broncodilatadores: Martin et al., num recente
estudo randomizado, duplo cego e placebo controlado,
relataram que o brometo de ipratrépio estava associado
a melhora da oxigenacdo e da qualidade do sono de
pacientes com DPOC sem retengdo diurna de CO, ou
com AOS concomitante?, Houve também uma melhora
da qualidade subjetiva do sono e da falta de ar. Isto
deve fazer com que os leitores se lembrem da
importancia do tratamento adequado das doencas
pulmonares obstrutivas de base a fim de melhorar as
trocas gasosas noturnas. Em relacio aos agonistas beta-
2, ainda ndo ha dados suficientes para se chegar a uma
conclusdo segura quanto a seus efeitos contra
anormalidades relacionadas ao sono.

2. Medroxiprogesterona: A reducio da tensdo arterial
de CO, e a melhora dos niveis de oxigénio durante a
vigilia e 0 sono ndo REM foi demonstrada em pacientes
com hipercapnia e DPOC com a utilizagdo de
medroxiprogesterona’”. Um outro estudo com
pacientes com DPOC revelou uma melhora limitada da
saturacdo de oxigénio noturna quando comparado a
acdo da almitrina”, Parece que, apesar de alguma
melhora, o papel deste agente ¢ limitado, devido
particularmente a seu padrdo de efeitos colaterais.

5. Protriptilina: Estudos demonstraram uma
melhora na oxigenagao diurna e noturna em pacientes
com DPOC". A melhora da saturacio noturna parece
estar relacionada com a supressdo do sono REM.
Ainda ndo estd claro se outros mecanismos estdo
envolvidos. Sdo necessarios mais dados quanto a
seguranca de sua utilizacdo prolongada, com a
determinacio de quadros de morbi-mortalidade. E
sabido que seus efeitos colaterais limitam o seu uso.
Os riscos da supressdo prolongada do sono REM
ainda sdo uma preocupacio tedrica, e o rebote do
sono REM com a retirada da droga parece estar
associado a hipoxemia e a hipercapnia profundas,
com riscos potencialmente sérios para os pacientes.

6. Teofilina: Berry et al. relataram melhora na
saturacdo de oxigénio noturna e no CO, transcuténeo
durante o sono ndo REM apos a administracdo oral
de teofilina em pacientes ndo hipercapnicos com
DPOC"8, Os mesmos efeitos ndo foram observados
durante o sono REM. Mulloy & McNicholas relatou
resultados similares em relacdo a oxigenacdo
noturna””., Entretanto, uma piora significativa na
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qualidade do sono foi descrita apos a administracdo
oral de teofilina””’®, Ebden & Vathenen, estudando
pacientes com DPOC por 3 noites consecutivas com
administracdo intravenosa de teofilina, ndo conseguiu
obter melhora significativa na oxigenagcdo noturna
destes pacientes 7, Baseado nos dados atuais, 0 uso
da teofilina para a melhoria da oxigenacdo noturna
de pacientes com DPOC ainda ¢ controverso.

A utilizacdo de outros medicamentos, tais como
agentes sedativos e hipnadticos, em pacientes com DPOC
deve ser cuidadosa, visto que os agentes
benzodiazepinicos podem causar piora das respostas
ventilatorias durante o sono, causando hipoxemia
noturna e possivel insuficiéncia respiratoria aguda.
Novos agentes hipnoticos como o zolpidem néo tiveram
os mesmos efeitos deletérios sobre a oxigenacdo
noturna ou na gasometria arterial matutina quando
administrado por 7 noites consecutivas numa série de
pacientes com DPOC com hipercapnia estavel 7,

c. Treinamento dos musculos respiratorios: Pode
ser util para a melhora da reserva ventilatdria durante o
sono. Sdo necessarios mais dados para uma
recomendacdo mais ampla.

d. Ventilagdo com pressdo negativa: Apesar dos
efeitos positivos sobre a gasometria arterial em pacientes
com DPOC ©8Y 1evy et al. relataram efeitos deletérios
sobre as vias aéreas superiores durante o sono, causando
colapso e obstrucdo das vias aéreas com prejuizo do
sono®. Seu uso rotineiro tem sido desencorajado.

e. Pressdo Positiva Continua das Vias Aéreas (CPAP):

Mezzanotte et al. relatou melhora na forca e
resisténcia dos musculos inspiratérios e melhor
capacidade funcional em pacientes com DPOC
tratados com CPAP noturna®), Mansfield &
Naughton também relatou que a CPAP foi muito
efetiva no tratamento de pacientes com DPOC e AOS
concomitantes, com melhora da gasometria arterial
e com a reducdo das taxas de hospitalizacdo se os
niveis adequados de CPAP fossem administrados e
tolerados®). Posteriormente, observamos que o uso
da ventilagcdo com pressdo positiva ndo invasiva
(NPPV) pode ser mais benéfica para esta populacio,
pelo menos quando utilizada por curtos periodos de
tempo (dados néo publicados). Entretanto, o uso de
CPAP pode ser uma boa opcdo para pacientes com
DPOC que apresentam apnéia obstrutiva do sono.
Em tais casos, deve-se administrar oxigénio conforme
necessario quando da titulacdo do CPAP para a
manutencio dos niveis adequados de saturagio.

f. Ventilacdo com pressdo positiva ndo invasiva
(NPPV): A NPPV pode ser administrada em pacientes
com DPOC quando a otimizacdo de sua doenca e o



uso concomitante de oxigénio ndo causam a resolugio
adequada da dessaturagdo noturna. Estudos tém
demonstrado um aumento no tempo de sono total sem
alteracdes significativas do sono REM e ndo REM em
pacientes com DPOC tratados com NPPV®5%9, Parecia
nao haver uma melhora substancial na fungéo respiratéria
destes pacientes, mas o nimero de hospitalizacées
durante o primeiro ano de utilizacdo de NPPV foi
significativamente menor®). Meecham Jones et al.
conseguiram demonstrar a melhora da PaCO, e Pa0,
diurnas apds um periodo de 3 meses de uso da NPPV
com oxigenoterapia noturna adicional, quando
comparado ao uso isolado da oxigenoterapia em
pacientes com hipercapnia diurna. Ndo houve diferencas
entre os tipos de tratamento em relacdo a saturacio de
oxigénio noturma. Entretanto, houve indicios claros da
melhoria da eficiéncia do sono e da qualidade de vida
associados ao tratamento combinado®. Embora haja
controvérsia quanto ao tipo ideal de equipamento para
o0 uso em pacientes com DPOC, alguns estudos relataram
ndo haver grandes diferencas na correcdo da
hipoventilacdo utilizando-se dispositivos de pressdo ou
de fluxo predeterminados ®>9, Na prética clinica,
dispositivos a pressdo sdo geralmente favoraveis a
pacientes com DPOC. Algumas das razdes estdo
relacionadas com a melhoria do conforto e com a
compensacdo de vazamentos através de aumentos do
fluxo. As desvantagens sdo principalmente devido a
variabilidade do volume corrente e do FlO, fornecido.
Para a maioria dos pacientes, pressdes inspiratorias
abaixo de 20 cm H_0 sdo suficientes para a melhora do
volume corrente e promover uma assisténcia ventilatéria
eficaz. Pressdes acima destes limites sdo geralmente
desnecessarias e, de qualquer forma, pouco toleradas.
Uma freqliéncia respiratdria predeterminada pode ser
necessaria em alguns casos para garantir uma ventilacio
minima. Isto pode ser feito pela utilizacdo de um modo
assistido (com disparo por pressdo ou fluxo) ou
controlado. Se os pacientes forem incapazes de disparar
o ventilador, uma freqiiéncia de backup semelhante as
freqiiéncias respiratérias durante o sono devem ser
predeterminadas no aparelho. Freqiiéncias respiratorias
inferiores sdo também bem toleradas e apresentam
menor risco de hiperinsuflacdo.

Para auxiliar na sincronizagdo entre paciente e
ventilador, hd uma opcdo para descontinuar a
inspiracdo caso o fluxo aéreo se aproximar de zero. A
disponibilidade de PEEP ¢ também conveniente em
pacientes com DPOC, pois eles freqiientemente tém
PEEP intrinseco, com conseqiiente aumento da
necessidade de esforgo para disparar o ventilador. O
PEEP ¢ também importante para tais dispositivos
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porque ndo ha orificio expiratério em separado e,
portanto, a manutencao do PEEP reduzira ou evitara
respirar 0 CO, novamente. Ele também manterd a
paténcia das vias aéreas durante o sono, uma
consideracdo importante em pacientes com apnéia
obstrutiva do sono. Por outro lado, aumentos no PEEP
podem causar vazamento na mascara. Todas as vezes
que um equipamento de ventilacdo for utilizado, é
importante verificar o conforto do paciente. Sessdes
diurnas do equipamento para a adaptacdo do paciente
a ele antes do estudo do padrdo do sono sdo
recomendadas. O NPPV pode piorar a hiperinsuflacado
e a avaliacdo subjetiva dos pacientes durantes tais
sessdes ¢ importante. Também ¢é importante aumentar
a adesdo dos pacientes. Apos o ajuste adequado do
equipamento, ¢ indicada uma polissonografia noturna
completa®?, Se nio for possivel, a oximetria noturna
com amostras de gasometria arterial diurna com
respiragdo espontanea pode auxiliar na determinacéo
da eficacia da ventilagdo noturna. Uma reducédo nos
niveis previamente elevados de PCO, deve ser esperada
apos o uso do dispositivo durante as primeiras noites.
E recomendado um acompanhamento cuidadoso
destes pacientes pelo especialista.

Recentemente, houve um relato em uma conferéncia
consensual sobre questdes quanto a indicacdo desta
técnica terapéutica devido a preocupacdes com
reembolsos®’. Foi relatado que ha dados suficientes
que demonstram os efeitos favoraveis da NPPV em
pacientes com DPOC, pela determinagio das analises
de gasometria arterial ou dados sobre a qualidade do
sono. Embora dados significativos relacionando o uso
da NPPV a longo prazo com a vantagem na sobrevida
em comparagdo com a oxigenoterapia a longo prazo
ainda ndo sdo disponiveis, o uso de NPPV em pacientes
com DPOC e hipercapnia tem sido considerado benéfico.

OBSERVACOES FINAIS

Esta provavelmente estabelecido que o grau de
dessaturacio de oxigénio noturna nio esta relacionada
a um aumento da mortalidade de pacientes com DPOC
e que outros fatores associados com hipoxemia nestes
pacientes devem ser considerados durante a sua
avaliacdo e monitoramento. Problemas cardiovasculares
devem ser observados visto que ha um aumento de
batimentos ectopicos durante o sono destes pacientes,
apesar de ndo haver atualmente evidéncias de que isto
tenha relevancia clinica®. Demonstramos, em um
subgrupo limitado de pacientes, que dessaturacdes
relacionadas ao sono REM tém um impacto sobre a
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, comparavel
as do exercicio mdximo®. Na verdade, a hipoxemia
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noturna teve poucos impactos nos tecidos de pacientes
com DPOC. Foram demonstrados niveis aumentados
de eritropoietina pela manhd em pacientes com
DPOC®+*, Os niveis noturnos de eritropoietina podem
também subir nesta populacdo de pacientes quando o
nivel de saturacdo de oxigénio noturna cai abaixo de
60%"°%. Em um outro estudo, a massa de globulos
vermelhos aumentou em pacientes com dessaturacdo
de oxigénio noturna®). Estes pacientes também
apresentaram menor saturacdo de oxigénio diurna, o
que pode justificar a diferenca. Fitzpatrick et al. relataram
aumentos na eritropoietina noturna somente em
pacientes que apresentavam Pa0, diurna inferior a 45
mmHg®o,

CONCLUSOES

A doenga pulmonar obstrutiva cronica € uma doenga
com alta prevaléncia associada a diversas anormalidades
nas trocas gasosas e na fisiologia respiratdria. A sobrevida
a longo prazo destes pacientes ¢ pequena devido a
progressdo da doenca para a faléncia respiratoria. O
tratamento contra a dessaturacdo de oxigénio ¢ uma
parte aceita e importante do tratamento da fase aguda
da DPOC. O uso cronico de oxigénio a longo prazo
claramente traz beneficios aos pacientes com obstrucdo
das vias aéreas e hipoxemia diurna mais severas, mas a
relevancia da hipoxemia noturna ainda ndo foi
apropriadamente provada. A polissonografia noturna
deve ser considerada para estes pacientes quando houver
suspeita concomitante de apnéia obstrutiva do sono
ou quando se considerar o uso de ventilagdo assistida.
O uso domiciliar de oxigénio a longo prazo ¢ o
tratamento de escolha para a hipoxemia noturna em
pacientes com DPOC e tem sido associada a um aumento
na sobrevida. Entretanto, ainda nio esta esclarecida a
contribuicdo exata da dessaturacdo noturna. Para
pacientes com apnéia obstrutiva do sono associada,
outras alternativas de tratamento, tal como o uso
combinado de CPAP com suplementacdo de oxigénio
devem ser considerados. A pressdo positiva ndo invasiva
parece ser uma alternativa melhor para pacientes com
dessaturagdes noturnas que apresentam hipercapnia
diurna apesar da oxigenoterapia a longo prazo.e
hipercapnia. Nenhuma medicagdo tem sido indicada
no tratamento destes casos especificos, mas o
tratamento adequado das doencas pulmonares de base
¢ essencial e estd associado a melhora da qualidade do
sono. A importancia do tratamento adequado da
dessaturacio noturna esta sob investigacdo atualmente
e outros estudos serdo necessarios para o estabeleci-
mento da melhor estratégia terapéutica.
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